肺癌是全球发病率及死亡率最高的恶性肿瘤，非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）占肺癌的80%-85%，由于起病隐匿、发展迅速，2/3以上的患者临床确诊时已处于中晚期，失去了接受根治性手术的机会。第三代化疗药物联合铂类是晚期NSCLC一线治疗的标准方案，其客观缓解率为25%-35%，中位生存期为8个月-10个月^\[[@b1]\]^。一线治疗失败后约50%的患者有条件进入二线治疗，但二线治疗无论是化疗还是分子靶向治疗的客观缓解率都只有6.7%-9.1%，中位生存期仅5.5个月-8.3个月^\[[@b2]-[@b5]\]^。二线治疗失败后目前并没有标准三线化疗方案可供选择。2011年美国国家综合癌症网（national comprehensive cancer network, NCCN）指南对NSCLC患者三线治疗仅推荐分子靶向药物厄罗替尼。但对于部分二线治疗失败的患者来说，其一般情况较好，有进一步抗肿瘤治疗的必要，如何为这些患者选择治疗方案成为医生面临的难题。

培美曲塞是一种新型的多靶点抗叶酸制剂，与铂类药物联合应用是一线治疗晚期非鳞型NSCLC的标准方案；培美曲塞单药亦是晚期NSCLC二线治疗的推荐方案。但在实际临床工作中，因为用药选择、费用等种种原因，很多患者一线、二线治疗时未接受培美曲塞治疗，那么对有进一步治疗条件和治疗意愿的患者来说，三线及以上应用培美曲塞是否可以使患者临床获益以及治疗的耐受性都有待研究。本文回顾性分析了培美曲塞单药或联合铂类药物治疗三线及以上晚期非鳞型NSCLC的疗效及毒性反应，现报告如下。

1. 材料与方法 {#s1}
=============

1.1. 病例选择 {#s1-1}
-------------

①患者均为组织学或细胞学证实的非鳞型NSCLC，包括肺腺癌、大细胞癌等；②根据国际TNM分期均为不可手术的Ⅲb期或Ⅳ期患者；③根据实体瘤评价标准（response evaluation criteria in solid tumors, RECIST），至少有1个可测量病灶；④美国东部肿瘤协作组（eastern cooperative oncology group, ECOG）评分≤2；⑤治疗前血常规、肝肾功、心脏功能基本正常，无其它严重疾病或合并症；⑥患者既往均经多线（≥2线）化疗或表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor tyrosinekinase inhibitor, EGFR-TKI）治疗失败；⑦既往未行培美曲塞化疗。

1.2. 治疗方法 {#s1-2}
-------------

治疗方案包括：培美曲塞联合卡铂或顺铂和培美曲塞单药。用药方法：培美曲塞：500 mg/m^2^，第1天静脉滴注；首次培美曲塞给药前7天肌内注射维生素B12 1, 000 μg/次，每9周重复1次；首次培美曲塞给药前7天开始口服叶酸400 μg/d，持续至培美曲塞末次药物给予后3周；培美曲塞用药前日、当日和次日口服地塞米松8 mg/d。顺铂：75 mg/m^2^；或卡铂：AUC=5，第1天静脉滴注。化疗前给予5-HT3受体拮抗剂预防性止吐治疗，Ⅱ度以上度骨髓抑制者给予重组人粒细胞集落刺激因子治疗。每3周为1个治疗周期。肿瘤评估在基线、用药后每2周期进行。根据RECIST评价标准，达完全缓解（complete response, CR）、部分缓解（partial response, PR）或疾病稳定（stable disease, SD）的患者继续使用4周期-6周期。

1.3. 评价标准 {#s1-3}
-------------

疗效评价按RECIST 1.1版标准判定为CR、PR、SD和疾病进展（progressive disease, PD）；客观缓解率（objective response rate, ORR）为CR+PR患者占全组患者的百分率；疾病控制率（disease control rate, DCR）为CR+PR+SD患者占全组患者的百分率；无疾病进展生存期（progression free survival, PFS）是指患者从首次用药至疾病进展或任何原因死亡的时间。

1.4. 毒性反应 {#s1-4}
-------------

按照美国国家癌症研究所（national cancer institute, NCI）制定的毒性评价标准（第3版）评价毒性反应。

1.5. 统计学方法 {#s1-5}
---------------

应用SPSS 13.0统计软件进行统计处理，疗效和临床特征的相关性分析采用χ^2^检验或*Fisher*确切概率法，PFS分析采用*Kaplan*-*Meier*曲线、*Cox*多因素生存分析模型。*P*＜0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 一般资料 {#s2-1}
-------------

2008年1月-2010年12月军事医学科学院附属医院肺部肿瘤科收治的晚期非鳞型NSCLC患者46例签署化疗知情同意书接受培美曲塞单药或联合铂类治疗，男性21例（45.7%），女性25例（54.3%）；治疗时中位年龄58岁（30岁-76岁），年龄≥60岁者20例（43.5%），年龄＜60岁者26例（56.5%）；病理类型为腺癌45例（97.8%），大细胞癌1例（2.2%）；吸烟者16例（34.8%），不吸烟者30例（65.2%）；体能状态（performance status, PS）评分0分-1分者45例（97.8%），2分者1例（2.2%）；临床分期Ⅲb期1例（2.2%），Ⅳ期45例（97.8%）；治疗时机：3线治疗29例（63.0%），3线以上治疗17例（37.0%）；用药方案：培美曲塞联合卡铂20例（43.5%），培美曲塞联合顺铂11例（23.9%），培美曲塞单药15例（32.6%）。距患者最近一次化疗的中位间隔时间为7个月。

2.2. 疗效评价 {#s2-2}
-------------

46例晚期非鳞型NSCLC患者接受培美曲塞单药或联合治疗，中位治疗周期数为2周期（1周期-6周期）。所有患者均可评价疗效和毒性，无CR（0），PR 7例（7/46，15.2%），SD 20例（20/46，43.5%），PD 19例（19/46，41.3%），ORR为15.2%，DCR为58.7%。患者的临床特征与ORR及DCR的相关性见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。分析显示培美曲塞联合卡铂及顺铂治疗的DCR明显高于培美曲塞单药治疗（75%、63.34% *vs* 33.33%, *P*=0.043）。

###### 

培美曲塞治疗晚期非鳞型NSCLC的临床特征与疗效的相关性

The relationship between the clinical characteristic and efficacy of pemetrexed in advanced non-squamous NSCLC

  Characteristic                  *n*   ORR \[*n* (%)\]   *P*          DCR \[*n* (%)\]   *P*
  ------------------------------- ----- ----------------- ------------ ----------------- -------
  Gender                                                  0.999                          0.425
    Male                          21    3 (14.29)                      11 (52.38)        
    Female                        25    4 (16.00)         16 (64.00)                     
  Age (year)                                              0.653                          0.655
    ＜60                          26    5 (19.23)                      16 (61.54)        
    ≥60                           20    2 (10.00)         11 (55.00)                     
  Smoking history                                         0.420                          0.382
    Ever smokers                  16    1 (6.25)                       19 (63.33)        
    Never smokers                 30    6 (20.00)         8 (50.00)                      
  Therapy                                                 0.999                          0.999
    Third-line therapy            29    4 (13.79)                      17 (58.62)        
    Beyond third-line therapy     17    3 (17.65)                      10 (58.82)        
  Chemotherapy regimens                                   0.079                          0.043
    Pemetrexed                    15    1 (6.67)                       5 (33.33)         
    Pemetrexed plus carboplatin   20    2 (10.00)         15 (75.00)                     
    Pemetrexed plus cisplatin     11    4 (36.36)                      7 (63.34)         

2.3. 生存情况 {#s2-3}
-------------

数据收集截止时间为2010年12月，全组患者均随访至疾病进展，中位无疾病进展生存时间为3.0个月（1个月-7个月）（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}），*Cox*多因素生存模型分析显示临床特征、用药方案、治疗时机等与PFS无明显相关性（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

![培美曲塞治疗46例非鳞型NSCLC患者无疾病进展生存曲线\
*Kaplan*-*Meier* curves for PFS of pemetrexed in 46 non-squamous NSCLC patients](zgfazz-15-2-117-1){#Figure1}

###### 

培美曲塞治疗非鳞型NSCLC患者无进展生存期多变量*Cox*模型分析

The relationship between PFS and clinical chracteristic of non-squamous NSCLC patients analyzed by *Cox* multivariate model

  Characteristic                  *n*   RR~adjusted~   95%CI       *P*
  ------------------------------- ----- -------------- ----------- -------
  Sex                                                              
    Male                          21                               
    Female                        25    1.54           0.39-6.15   0.573
  Age (year)                                                       
    ＜60                          26                               
    ≥60                           20    0.98           0.35-2.74   0.850
  Smoking history                                                  
    Ever smokers                  16                               
    Never smokers                 30    0.97           0.24-3.97   0.933
  Therapy                                                          
    Third-line therapy            29                               
    Beyond third-line therapy     17    0.95           0.21-3.28   0.985
  Chemotherapy regimen                                             
    Pemetrexed                    15                               
    Pemetrexed plus carboplatin   20    0.38           0.12-1.20   0.260
    Pemetrexed plus cisplatin     11    0.52           0.14-1.91   0.660

2.4. 毒副反应 {#s2-4}
-------------

全组毒副反应较轻，主要为骨髓抑制及胃肠反应，多为Ⅰ度至Ⅱ度，毒副反应达Ⅲ度至Ⅳ度主要有白细胞减少、血小板降低、贫血和恶心呕吐，发生率分别为15.3%、4.3%、2.2%、2.2%。总体不良反应轻微，均可耐受，对症处理后均能恢复正常，无治疗相关死亡（[表 3](#Table3){ref-type="table"}）。

###### 

培美曲塞治疗晚期非鳞型NSCLC的不良事件

The adverse events of pemetrexed in advanced non-squamous NSCLC

  Adverse event            Ⅰ\[*n* (%)\]   Ⅱ \[*n* (%)\]   Ⅲ \[*n* (%)\]   Ⅳ \[*n* (%)\]
  ------------------------ -------------- --------------- --------------- ---------------
  Leukopenia               5 (10.9)       5 (10.9)        4 (8.7)         3 (6.5)
  Thrombocytopenia         1 (2.2)        2 (4.3)         2 (4.3)         0
  Anemia                   4 (8.7)        1 (2.2)         1 (2.2)         0
  Nausea/Vomiting          6 (13.0)       5 (10.9)        1 (2.2)         0
  Diarrhea                 0              1 (2.2)         0               0
  Fatigue                  5 (10.9)       2 (4.3)         0               0
  Febrile neutropenia      1 (2.2)        0               0               0
  Aminotransferase, high   1 (2.2)        0               0               0

3. 讨论 {#s3}
=======

全身治疗是晚期NSCLC的主要治疗手段，以化疗、靶向治疗为主的综合治疗有助于延长晚期患者的生存期，提高生存质量。第三代化疗药物联合铂类方案是当前一线治疗晚期NSCLC的主要治疗方案。EGFR-TKI在晚期NSCLC治疗中也被证实有较好的临床获益，常用于二、三线治疗^\[[@b3],\ [@b6]\]^。2011年NCCN指南对NSCLC患者三线治疗仅推荐厄洛替尼单药、最佳支持治疗及参加新药临床试验等。但到目前为止，晚期NSCLC三线及以上治疗方案仍缺乏大型临床研究提供明确证据。对于大多数一般情况较好的患者，三线抗肿瘤治疗依然是必要及有效的，但参加新药临床试验的机会较少，因此三线及以上治疗面临困境。

培美曲塞是一种多靶点的叶酸拮抗剂，通过干扰细胞复制过程中叶酸代谢途径而发挥抗肿瘤作用，对包括NSCLC在内的多种肿瘤具有活性。其主要作用机制是抑制胸苷酸合成酶（thymidylate synthetase, TS）、二氢叶酸还原酶（dihydrofolate reductase, DHFR）和甘氨酸核糖核苷甲酰基转移酶（glycinamide ribonucleotide formyltransferase, GARFT），阻断嘧啶和嘌呤的合成，使细胞分裂停止在S期，从而抑制肿瘤细胞的生长^\[[@b7]\]^。

在培美曲塞对照多西他赛二线治疗晚期NSCLC的Ⅲ期临床研究（JMEI研究）中^\[[@b5]\]^，培美曲塞组中位生存期（overall survival, OS）为8.3个月，中位PFS为2.9个月，ORR为9.1%，与多西他赛组无统计学差异。而在非鳞癌亚组中，培美曲塞组则优于多西他赛组，OS分别为9.3个月和8.0个月（HR=0.778, 95%CI: 0.607-0.997），且培美曲塞组的安全性优于多西他赛。基于此项研究，美国食品和药物管理局（Food and Drug Administration, FDA）已于2004年批准培美曲塞为晚期NSCLC二线治疗药物。培美曲塞联合顺铂一线治疗NSCLC的Ⅲ期研究（JMDB研究）^\[[@b8]\]^显示培美曲塞联合铂类不劣效于第三代化疗药物联合铂类方案，且毒副作用较低，患者耐受性好。同样发现培美曲塞组在腺癌和大细胞癌中具有明显治疗优势，OS分别为11.8个月和10.4个月（*P*=0.005, HR=0.81, 95%CI: 0.70-0.94）。培美曲塞在NSCLC维持治疗方面的临床研究^\[[@b9]\]^也证实培美曲塞维持治疗相较于最佳支持治疗明显延长了PFS，尤其在非鳞癌亚组中，总生存期及无疾病进展生存期数据均显示培美曲塞组有较强的延长趋势。总之，培美曲塞在非鳞型NSCLC治疗中的作用与地位正逐步得到确认，临床应用逐渐广泛。但目前临床中，由于用药选择、治疗费用等种种原因，很多患者一线、二线治疗时未能接受培美曲塞治疗，因此三线及以上应用培美曲塞是否可以使患者临床获益及耐受性如何值得进一步探讨。

本文回顾性分析培美曲塞单药或联合铂类治疗46例非鳞型NSCLC患者的ORR为15.2%，DCR为58.7%，中位PFS为3.0个月，并且药物毒副作用较轻，大多数患者能够耐受。培美曲塞单药二线治疗晚期NSCLC临床研究（JMEI研究）^\[[@b5]\]^中，ORR为9.1%，中位PFS为2.9个月，中位OS为8.3个月。本研究中ORR略高于二线临床研究，而中位PFS与临床研究中培美曲塞二线治疗的结果相似，分析疗效略好的原因主要有本研究中所有患者均为非鳞型NSCLC患者；其次部分患者（占67.4%）的治疗方案为培美曲塞联合铂类治疗；最后大多数患者ECOG评分较好（PS评分0分-1分占97.8%），且女性（占54.3%）、不吸烟患者（占65.2%）较多。

虽然目前NSCLC二线及以上治疗的临床实践原则为单药治疗，但2009年发表的NSCLC二线双药对比单药治疗的*meta*分析^\[[@b10]\]^显示，患者二线双药治疗与单药治疗的ORR分别为15.1%和7.3%（*P*=0.000, 4），中位PFS分别为14周和11.7周（*P*=0.000, 9），都是双药优于单药，但两组的OS无差异（*P*=0.32），Ⅲ度-Ⅳ度血液学毒性和非血液学毒性是单药优于双药。因此，NSCLC二线双药与单药治疗比较虽然不能延长OS且毒副作用较大，但在ORR及中位PFS上仍有优势。此项研究拓展了我们的治疗思路。本研究中纳入的NSCLC患者PS评分大部分为0分-1分，化疗耐受性好，因此部分患者接受了培美曲塞联合铂类的双药治疗方案。分析结果显示培美曲塞联合卡铂、顺铂以及培美曲塞单药治疗非鳞型NSCLC的ORR分别为10%、36.36%和6.67%（*P*=0.079），统计学无明显差异，但培美曲塞联合铂类治疗疗效较培美曲塞单药有一定优势。而培美曲塞联合卡铂、顺铂以及培美曲塞单药治疗非鳞型NSCLC的DCR分别为75%、63.34%和33.33%（*P*=0.043），统计学具有明显差异，说明若患者一般情况好，能够耐受联合治疗，可能会在联合铂类的治疗中获益。

综上所述，培美曲塞作为一个新型的多靶点化疗药物，目前在NSCLC一线、二线治疗中的地位已得到确认。我们的结果初步表明对于多线治疗失败后的晚期非鳞型NSCLC患者，培美曲塞单药或联合铂类治疗亦可使部分患者获益，且安全性良好，但本文为回顾性临床研究且样本量小，结果仅作为临床参考，培美曲塞在三线及以上治疗中的确切疗效及安全性还需要更多前瞻性、大样本的临床研究来验证。
